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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat 
Rolul trombofiliei ereditare ca factor potenţial de risc 
în dezvoltarea rezultatelor adverse ale sarcinii nu este, 
deocamdată, suficient elucidat. Opiniile cercetătorilor sunt 
controversate, iar evidenţa ştiinţifică - insuficientă 
Ipoteza de cercetare
Expunerea unei sinteze narative a literaturii contempo­
rane referitoare la rolul formelor de trombofilie dobândită 
şi congenitală, inclusiv, a formelor evidenţiate recent, în dez­
voltarea rezultatelor adverse ale sarcinii mediate de placentă. 
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Articolul prezintă o sinteză a studiilor contemporane la 
nivel internaţional privind definiţiile, frecvenţa şi patogen- 
eza complicaţiilor sarcinii mediate de placentă, rolul diferi­
tor forme de trombofilie dobândită şi ereditară în dezvoltarea 
rezultatelor adverse ale sarcinii.
v____________________________J
Rezumat
Introducere. Succesele obţinute la finele secolului XX în 
domeniul medicinei moleculare, biologiei şi geneticii medica­
le au contribuit la evaluarea din poziţii principial noi a pato- 
genezei multor complicatii obstetricale în sarcină, care cresc 
mortalitatea fetală, infantilă şi maternă. Pierderea recurentă 
a sarcinii, naşterea prematură, moartea intrauterină a fătului, 
decolarea prematură a placentei normal inserate, retardul de 
dezvoltare intrauterină a fătului, preeclampsia severă, eclam­
psia, tromboembolismul sunt încă probleme foarte actuale
What is not known yet, about the topic
The role of hereditary thrombophilia, as a potential risk 
factor in the development of adverse pregnancy outcomes, 
has not been yet sufficiently elucidated. The researchers’ 
opinions are controversial, and the scientific evidence is in­
sufficient.
Research hypothesis
A narrative review of contemporary literature on the role 
of acquired and congenital thrombophilia, including the re­
cently highlighted forms, in the development of adverse out­
comes of placenta-mediated pregnancy.
Article’s added novelty on this scientific topic
The article presents a synthesis of contemporary interna­
tional studies on definitions, frequency and pathogenesis of 
placenta-mediated pregnancy complications, the role of dif­
ferent forms of acquired and hereditary thrombophilia in the 
development of adverse pregnancy outcomes.
V_______________ ___________________)
Abstract
Introduction. The medical advances at the end of the 
twentieth century in the field of molecular medicine, biol­
ogy and medical genetics contributed to the evaluation of the 
pathogenesis of several obstetric complications in pregnancy, 
which increase fetal, infant and maternal mortality. Recurrent 
pregnancy loss, premature birth, intrauterine fetal death, pre­
mature placental abruption, intrauterine growth restriction, 
severe preeclampsia, eclampsia, thromboembolism are still 
current problems of modern obstetrics. The discovery of dif-
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pentru obstetrica modernă. Descoperirea diferitor forme de 
trombofilie dobândită şi ereditară au elucidat mult mai am­
plu patogeneza multiplelor afecţiuni, inclusiv şi în obstetrica 
generală.
Material şi metode. Din bazele de date PubMed şi Scopus 
(Elsevier) au fost selectate articolele publicate în perioada 
2000-2017 conform următoarelor cuvinte cheie: complicaţii 
obstetricale, complicaţii ale sarcinii, pierdere recurentă a sar­
cinii, avort spontan recurent, trombofilie ereditară, trombofi­
lie dobândită. A fost selectată şi procesată informaţia cu privi­
re la definiţiile, frecvenţa şi patogeneza complicaţiilor sarcinii 
mediate de placentă, rolul diferitor forme de trombofilie do­
bândită şi ereditară, inclusiv a formelor evidenţiate recent, în 
dezvoltarea rezultatelor adverse ale sarcinii.
Rezultate. După procesarea informaţiei din bazele de date 
PubMed şi Scopus (Elsevier), conform criteriilor de căutare au 
fost găsite 676 de articole privind complicaţiile sarcinii la gra­
videle cu trombofilie. Bibliografia finală conţine 68 de surse 
relevante, care au fost considerate reprezentative pentru ma­
terialele publicate la tema acestui articol de sinteză.
Concluzii. Există un număr mic de dovezi robuste, asoci­
ate cu rezultatele negative în sarcină la gravidele cu trombo­
filie congenitală. Mutaţia genei factorului V Leiden G1691A şi 
mutaţia genei protrombinei G20210A sunt asociate cu pier­
derea recurentă a sarcinii şi pierderea tardivă a sarcinii, de­
ficienţa proteinei S este asociată cu pierderea tardivă a sar­
cinii. Nu există dovezi suficiente pentru a sugera o asociere a 
altor forme de trombofilie congenitală cu rezultatele negative 
ale sarcinii. Din cauza calităţii slabe a design-ului studiilor 
de caz-control şi studiilor prospective de cohortă, adesea s-a 
constatat o creştere a riscului relativ al complicaţiilor sarci­
nii asociate cu trombofilia congenitală, în special pierderea 
recurentă precoce a sarcinii, pierderea fetală şi preeclampsia. 
Însă, amploarea acestei asociaţii şi riscul absolut rămân foar­
te modeste, dar cresc semnificativ la gravidele cu complicaţii 
obstetricale severe.
Cuvinte cheie: complicaţii ale sarcinii, pierdere recurentă 
a sarcinii, trombofilie ereditară, trombofilie dobândită
In troducere
Succesele obţinute în ultimele decenii în domeniul medici- 
nei moleculare, biologiei şi geneticii medicale au contribuit la 
evaluarea din poziţii principial noi a patogenezei multor com­
plicata obstetricale în sarcină, care cresc mortalitatea fetală, 
infantilă şi maternă. Pierderea recurentă a sarcinii (PRS) sau 
avortul spontan recurent, sarcina oprită în evoluţie, naşterea 
prematură, moartea intrauterină a fătului, decolarea prematu­
ră a placentei normal inserate (DPPNI), retardul de dezvoltare 
intrauterină a fătului (RDIUF), preeclampsia severă, eclam­
psia, tromboembolismul sunt încă probleme foarte actuale 
pentru obstetrica modernă [1, 2, 3].
La finele secolului XX a fost descoperit sindromul antifosfo- 
lipidic (SAF), precum şi cele mai frecvente forme de defecte ge­
netice ale sistemului de hemostază: mutaţia genei factorului V 
Leiden (FVL) G1691A, mutaţia genei protrombinei G20210A,
ferent forms of acquired and hereditary thrombophilia high­
lighted considerably the pathogenesis of multiple disorders, 
including those related to general obstetrics.
Material and methods. The articles from the PubMed 
and Scopus (Elsevier) databases, published between 2000 
and 2017, were selected according to the following keywords: 
obstetric complications, pregnancy complications, recurrent 
pregnancy loss, recurrent miscarriage, hereditary thrombo­
philia, acquired thrombophilia. Data on definitions, frequency 
and pathogenesis of placenta-mediated pregnancy complica­
tions, the role of different forms of acquired and hereditary 
thrombophilia, including recently highlighted forms, in the de­
velopment of adverse pregnancy outcomes were selected and 
processed.
Results. There were found 676 articles on pregnancy 
complications in pregnant women with thrombophilia, af­
ter processing the PubMed and Scopus (Elsevier) databases. 
The final bibliography contains 68 relevant sources, which is 
considered representative for the materials published on the 
topic of the present article.
Conclusions. There is a small amount of robust evidence 
associated with adverse pregnancy outcomes in women with 
congenital thrombophilia. The mutations of factor V Leiden 
G1691A gene and prothrombin G20210A gene are associated 
with recurrent pregnancy loss and late pregnancy loss; pro­
tein S deficiency is associated with late pregnancy loss. There 
is no sufficient evidence to suggest an association of other 
forms of congenital thrombophilia with adverse pregnancy 
outcomes. Due to the poor design quality of case-control stud­
ies and prospective cohort studies, there has often been found 
an increase of the relative risk of pregnancy complications as­
sociated with congenital thrombophilia, especially in early re­
current pregnancy loss, fetal loss and preeclampsia. However, 
the magnitude of this association and the absolute risk remain 
very modest, however, they might significantly increase in 
pregnant women with severe obstetric complications.
Keywords: pregnancy complications, recurrent pregnancy 
loss, hereditary thrombophilia, acquired thrombophilia
In troduction
The medical advances from the last decades in the field of 
molecular medicine, biology and medical genetics helped to 
assess, from fundamentally new perspectives, the pathogene­
sis of many obstetric complications in pregnancy, which might 
increase fetal, infant and maternal mortality. Recurrent preg­
nancy loss (RPL) or recurrent miscarriage, pregnancy stopped 
in development, preterm birth, intrauterine fetal death, pre­
mature placenta abruption (PPA), intrauterine growth restric­
tion (IUGR), severe preeclampsia, eclampsia, thromboembo­
lism are still current problems in modern obstetrics [1, 2, 3].
At the end of the 20th century, antiphospholipid syndrome 
(APhS) and the most common forms of genetic defects of the 
haemostasis system were discovered like: factor V Leiden 
G1691A gene mutation (FVL), prothrombin G20210A gene 
mutation, polymorphisms of folic acid metabolism regulation
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polimorfismele genelor de reglementare a metabolismului de 
acid folic şi homocisteină -  mutaţia genelor metilentetrahi- 
drofolatreductază (MTHFR) C677T, MTHFR A1298C, metionin 
sintaza (MTR) A2756G şi metionin sintaza-reductaza (MTRR) 
A66G, polimorfismul genei inhibitorului activatorului plasmi- 
nogenului (PAI-1), polimorfismul receptorilor de trombocite. 
Aceste forme de trombofilie dobândită şi ereditară predispun 
la diferite complicaţii trombotice, au elucidat mult mai amplu 
patogeneza multiplelor afecţiuni şi actualmente sunt conside­
rate un grup separat de cauze ale complicaţiilor sarcinii medi­
ate de placentă [1, 4].
Scopul lucrării prezente constă în studierea rezultatelor 
adverse ale sarcinii la femeile cu diferite forme de trombofilie 
dobândită şi congenitală.
M aterial şi m etode
Publicaţiile au fost selectate din bazele de date PubMed 
şi Scopus (Elsevier) după cuvintele cheie: complicaţii obste- 
tricale, complicaţii ale sarcinii, pierdere recurentă a sarcinii, 
avort spontan recurent, trombofilie ereditară, trombofilie do­
bândită. Au fost selectate toate publicaţiile în limba engleză, 
începând cu luna ianuarie 2000. Sursele includ, de asemenea, 
articole publicate în Republica Moldova. După o analiză preli­
minară a titlurilor, în bibliografia finală au fost incluse articole 
originale, editoriale, articole de sinteză narativă, sistematică 
şi meta-analiză, care conţineau informaţii noi şi concepte con­
temporane despre complicaţiile sarcinii mediate de placentă 
la femeile cu diferite forme de trombofilie dobândită şi con­
genitală. Adiţional, a fost studiată bibliografia articolelor se­
lectate, cu scopul de a găsi alte articole relevante pe această 
temă. A fost selectată şi procesată informaţia despre definiţi­
ile, frecvenţa şi patogeneza complicaţiilor sarcinii mediate de 
placentă, rolul diferitor forme de trombofilie dobândită şi ere­
ditară, inclusiv, a formelor evidenţiate recent, în dezvoltarea 
rezultatelor adverse ale sarcinii.
Rezultate
După procesarea informaţiei din bazele de date PubMed şi 
Scopus (Elsevier), conform criteriilor de căutare au fost selec­
tate 676 de articole privind complicaţiile sarcinii la gravidele 
cu trombofilie. Bibliografia finală conţine 68 de surse relevan­
te, care au fost considerate reprezentative pentru materialele 
publicate la tema acestui articol de sinteză.
Publicaţiile, conţinutul cărora nu reflectau rezultatele pri­
vind complicaţiile sarcinii la gravidele cu trombofilie, deşi au 
fost selectate de programul de căutare, precum şi articolele 
care nu au fost accesibile pentru vizionare liberă şi prin baza 
de date HINARI (Health Internet Work Access to Research Ini­
tiative) sau disponibile în biblioteca ştiinţifică medicală a Uni­
versităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţa- 
nu” au fost excluse din listă.
Vom descrie succint asocierea dintre complicaţiile sarcinii 
şi diferite forme de trombofilie congenitală sau dobândită atât 
din punct de vedere cantitativ, cât şi din punct de vedere cali­
tativ.
Pierderea recurentă a sarcinii
Termenul de avort spontan este, adesea, folosit pentru a de-
and homocysteine genes -  mutation of methylentetrahydrofo- 
late reductase (MTHFR) C677T, MTHFR A1298C, methionine 
synthase (MTR) A2756G and methionine synthase-reductase 
(MTRR) A66G genes, plasminogen activator (PAI-1) inhibitor 
gene polymorphism, platelet receptor polymorphism. These 
forms of acquired and hereditary thrombophilia, which are 
predisposing to various thrombotic complications, have wide­
ly elucidated the pathogenesis of multiple disorders and are 
currently considered a separate group of causes of placenta- 
mediated pregnancy complications [1, 4].
The purpose of the work is to study the adverse outcomes 
of pregnancy in women with different forms of acquired and 
congenital thrombophilia.
M aterial and  m ethods
The publications were selected from the PubMed and 
Scopus (Elsevier) databases, using the following keywords: 
obstetric complications, pregnancy complications, recurrent 
pregnancy loss, recurrent miscarriage, hereditary throm­
bophilia, acquired thrombophilia. There have been selected 
all the articles published in English since January 2000. The 
references also include articles published in the Republic of 
Moldova. Following a preliminary analysis of the titles, the 
final bibliography included original, editorial, narrative syn­
thesis, systematic and meta-analysis articles containing new 
information and contemporary concepts on placenta-mediat­
ed pregnancy complications in women with different forms 
of acquired and congenital thrombophilia. Additionally, the 
bibliography of the selected articles was studied, in order to 
find other relevant articles on the topic. There was selected 
and processed the information on definitions, frequency and 
pathogenesis of placenta-mediated pregnancy complications, 
as well as the role of different forms of acquired and heredi­
tary thrombophilia, including recently revealed forms, in the 
development of adverse pregnancy outcomes.
Results
After processing the information from the PubMed and 
Scopus databases (Elsevier), according to the search criteria, 
there were selected 676 articles on pregnancy complications 
in women with thrombophilia. The final bibliography contains 
68 relevant sources, considered representative for the materi­
als published on the topic of the synthesis article.
The publications, which did not reflect the results of preg­
nancy complications in women with thrombophilia, although 
they were selected by the search program, as well as the ar­
ticles that were not accessible for free viewing and via the 
HINARI (Health Internet Work Access to Research Initiative) 
database, nor available in the medical scientific library of the 
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharma­
cy, were excluded from the list.
The association between pregnancy complications and 
different forms of congenital or acquired thrombophilia are 
briefly described both quantitatively and qualitatively.
Recurrent pregnancy loss
The term miscarriage is often used to define pregnancy
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fini pierderea sarcinii din momentul concepţiei până la 20 de 
săptămâni de gestaţie. Ulterior, pierderea sarcinii este numită 
moartea fătului sau naştere cu copil mort. Pierderea precoce 
a sarcinii defineşte lipsa activităţii cardiace fetale până la 12 
săptămâni de gestaţie, iar pierderea tardivă a sarcinii -  lipsa 
activităţii cardiace fetale după 12 săptămâni de gestaţie [5, 6].
Definiţiile uzuale ale PRS, cunoscută şi ca avort spontan 
repetat, includ următoarele: 1) două sau mai multe pierderi 
de sarcină în primul trimestru (până la 12 săptămâni de ges­
taţie), documentate prin ecografie sau examen histopatologic, 
2) trei sau mai multe pierderi de sarcină consecutive până la 
10-12 săptămâni de gestaţie, care nu sunt obligatoriu intrau­
terine [2, 4, 7].
Pierderea fetală este una dintre cele mai frecvente compli­
caţii vasculare placentare, legate cu trombofilia, cu un impact 
psiho-social semnificativ. Aproximativ 25% din concepţii şi 
12-19% din toate sarcinile recunoscute clinic se încheie cu 
un avort spontan. Marea majoritate a pierderilor de sarcină 
sunt precoce (<12 săptămâni de gestaţie) şi doar 1-2% din 
sarcini sunt pierdute după 12 săptămâni de gestaţie, inclusiv 
0,2-0,5% în trimestrul trei. Mai mult, 3 sau mai multe pierderi 
succesive ale sarcinii afectează circa 1-2%, 2 sau mai multe 
pierderi succesive ale sarcinii afectează circa 3-5% şi 1 pier­
dere a sarcinii afectează circa 9-13% din femeile de vârstă 
reproductivă [1, 8, 9, 10]. Frecvenţa pierderii sarcinii este de 
24-30% după 2 pierderi succesive de sarcină, 30-45% după 
3 pierderi succesive de sarcină şi peste 40% după 4 pierderi 
succesive de sarcină [1, 11]. Din fericire, 90% dintre femei au 
o sarcină normală şi un copil sănătos după un avort spontan în 
antecedente, 50-60% dintre femei -  după 2 avorturi spontane 
şi 40% dintre femei -  după 3 avorturi spontane [6].
În pofida multiplelor investigaţii, PRS rămâne o problemă 
gravă de fertilitate cu etiologie multifactorială poligenică şi 
patogeneză inexplicabilă la multe paciente. Au fost propuse 
mai multe ipoteze etiopatogenice, inclusiv aberaţii cromozo- 
miale (7%), malformaţii uterine (10%), tulburări endocrine 
(15%), tulburări de hemostază (62%) şi cauze inexplicabile 
(6%) [1, 7, 10, 12].
Sistemul hemostatic are un rol important în dezvoltarea 
normală şi succesul sarcinii, procesul de implantare, invazie şi 
dezvoltare normală a trofoblastului şi placentaţie. Implanta­
rea ovulului fertilizat în decidua uterină stabileşte un contact 
între făt, placentă şi circulaţia maternă care este crucial pentru 
succesul sarcinii. Modificările protrombotice şi tromboza pot 
interfera cu aceste procese, contribuind la consecinţe severe, 
inclusiv avort spontan, şi pot explica multe cazuri inexplicabi­
le de PRS anterioare [5, 6, 8, 13].
Trombofilia dobândită este o cauză bine stabilită de pier­
dere a sarcinii. Prezenţa anticorpilor antifosfolipidici (AAF) în 
timpul sarcinii este un factor de risc major pentru un rezultat 
negativ al sarcinii. SAF este constant asociat cu un risc cres­
cut de TEV, o cauză majoră a pierderii precoce a sarcinii (până 
la 10 săptămâni de gestaţie) şi a pierderii fetale inexplicabile 
(după excluderea cauzelor cunoscute ale avortului) [11, 14, 
15, 16, 17].
Pierderea fetală după a 10-a săptămâna şi pierderile em­
brionare consecutive recurente până la a 10-a săptămână
loss up to 20 weeks of gestation. Subsequently, pregnancy loss 
is called the death of unborn child or stillbirth. Early pregnan­
cy loss defines the lack of fetal cardiac activity up to 12 weeks 
of gestation, and late pregnancy loss - lack of fetal cardiac ac­
tivity after 12 weeks of gestation [5, 6].
Common definitions of RPL, also known as repeated spon­
taneous abortion, include: 1) two or more pregnancy losses in 
the first trimester (up to 12 weeks of gestation), confirmed by 
ultrasound or histopathological examination, 2) three or more 
consecutive pregnancy losses up to 10-12 weeks of gestation, 
which are not compulsorily intrauterine [2, 4, 7].
Fetal loss is one of the most common placental vascular 
complications associated with thrombophilia, having a sig­
nificant psychological and social impact. About 25% of preg­
nancies and 12-19% of all clinically recognized pregnancies 
result in miscarriage. Most cases of pregnancy losses are pre­
mature (<12 weeks of gestation) and only 1-2% of pregnan­
cies are lost after 12 weeks of gestation, including 0.2-0.5% 
in the third trimester. Furthermore, three or more successive 
pregnancy losses affect about 1-2% of women of reproduc­
tive age, two or more successive pregnancy losses affect about 
3-5% and one pregnancy loss affects about 9-13% of women 
of reproductive age [1, 8, 9, 10]. The frequency of pregnancy 
loss is 24-30% after two successive pregnancy losses, 30-45% 
after three successive pregnancy losses and over 40% after 
four successive pregnancy losses [1, 11]. Fortunately, 90% of 
women have a normal pregnancy and a healthy child after ex­
periencing a miscarriage in their medical history, 50-60% of 
women after two spontaneous abortions and 40% of women 
after three spontaneous abortions [6].
Despite multiple investigations, RPL remains a serious 
fertility problem with a polygenic multifactorial etiology and 
unexplained pathogenesis in many patients. A number of etio- 
pathogenic hypotheses have been proposed, including chro­
mosomal aberrations (7%), uterine malformations (10%), 
endocrine disorders (15%), haemostasis disorders (62%) and 
unexplained causes (6%) [1, 7, 10, 12].
The hemostatic system plays an important role in the nor­
mal development and successful pregnancy, implantation, 
invasion and normal development of trophoblast and placen­
tation. The implantation of the fertilized egg in the uterine 
decidua establishes a contact between the fetus, placenta and 
the maternal circulation that is crucial for a pregnancy suc­
cess. Prothrombotic changes and thrombosis may interfere 
with these processes, contributing to severe consequences, 
including miscarriage, and may account for many unexplained 
cases of previous RPL [5, 6, 8, 13].
Acquired thrombophilia is a well-established cause of 
pregnancy loss. The presence of antiphospholipid antibodies 
(APhAs) during pregnancy is a major risk factor for a negative 
pregnancy outcome. APhS is consistently associated with an 
increased risk of VTE, a major cause of early pregnancy loss 
(up to 10 weeks of gestation) and unexplained fetal loss (after 
excluding the known causes of miscarriage) [11, 14, 15, 16, 
17].
Fetal loss after the 10th week and consecutive recurrent 
embryo losses up to the 10th week are the hallmarks of APhS
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sunt semnele distinctive ale SAF [18]. Aproximativ 15-20% 
de sarcini la femeile cu SAF sunt complicate de PRS după 9 
săptămâni (cel puţin 50% dintre acestea au loc după a 10-a 
săptămână de gestaţie), DPPNI, preeclampsie, RDIUF şi moar­
te fetală tardivă [11]. Circa 5-20% dintre femeile care prezintă 
avort spontan recurent sunt diagnosticate cu SAF, deşi interva­
lul efectiv raportat variază între 8% şi 42% [1].
Conform unei meta-analize, anticoagulanţii lupici au fost 
semnificativ asociaţi cu pierderea tardivă a sarcinii (până la 
a 24-a săptămână de gestaţie), fără nici o dovadă de asociere 
cu pierderea precoce a sarcinii (până la a 13-a săptămână de 
gestaţie). Rezultate similare au fost obţinute pentru anticorpii 
anti-p2-glicoproteina-1 [18]. Dimpotrivă, anticorpii anticardi- 
olipinici au fost asociaţi cu PRS precoce şi tardive, iar grupul 
de gravide pozitive pentru toate trei tipuri de AAF aveau cel 
mai mare risc de PRS după 10 săptămâni de gestaţie [18, 19].
În timp ce rolul trombofiliei dobândite a fost acceptată ca 
un factor etiologic pentru PRS, contribuţia polimorfismelor 
genelor trombofilice specifice ereditare este controversată. 
Circa 52% dintre gravidele cu complicaţii obstetricale severe 
(preeclampsie severă, RDIUF, DPPNI, naştere cu făt mort) au 
avut cel puţin una dintre principalele trei mutaţii trombofi­
lice (mutaţia genei FVL G1691A, mutaţia genei protrombinei 
G20210A şi mutaţia genei MTHFR C677T) [20]. Printre feme­
ile cu trombofilie congenitală (mutaţia genei FVL G1691A, de­
ficienţa proteinei C, deficienţa proteinei S, deficienţa de anti- 
trombină -  AT, defecte combinate), pierderea fetală a fost con­
statată în 29,4% cazuri [21]. În plus, trombofilia congenitală 
sau dobândită a fost diagnosticată în 50-65% dintre femeile 
cu antecedente de pierderi fetale inexplicabile [5, 6, 8, 13, 20].
Un grup de mutaţii ale genelor trombogenice, îndeosebi, di­
ferite combinaţii ale acestora: FVL G1691A, factorul V H1299R 
(R2), factorul II protrombina G20210A, factorul XIII V34L, 
P-fibrinogen G-455A, PAI-1 4G/5G, glicopropeina IIIa L33P, 
MTHFR C677T şi MTHFR A1298C -  pot identifica persoane­
le cu risc pentru PRS. La examenul individual, 3 dintre aceste 
mutaţii (PAI-1 4G/5G, p=0,009; factorul XIII V34L, p<0,0001 şi 
MTHFR C667T homozigot, p=0,0001) corelează statistic sem­
nificativ cu PRS, comparativ cu lotul martor. Celelalte 6 gene 
mutante, cumulativ, de asemenea, corelează statistic semnifi­
cativ cu PRS (p<0,0001) [22].
Mai multe studii (retrospective, prospective, de caz-con- 
trol, de cohortă, transversale, clinice) şi meta-analize contem­
porane nu au depistat nici o asociere sau au constatat o aso­
ciere foarte slabă cu un risc absolut foarte mic între diferite 
forme de trombofilii congenitale sau combinaţiile acestora şi 
PRS [1, 4, 14, 23, 24]. Cea mai recentă şi bine concepută revi­
zuire sistematică şi meta-analiză privind asocierea trombofili­
ei congenitale şi complicaţiilor sarcinii mediate de placentă a 
relevat un risc absolut sporit, dar mic şi semnificativ statistic, 
de PRS tardivă la femeile cu mutaţia genei FVL G1691A [24].
Se acumulează un număr tot mai mare de dovezi (meta- 
analize, studii transversale, studii de caz-control), care suge­
rează o asociere semnificativă a pierderii tardive a sarcinii şi 
PRS precoce inexplicabile cu diferite trombofilii congenita­
le (mutaţia genei FVL G1691A, mutaţia genei protrombinei 
G20210A, mutaţia genei MTHFR C677T, mutaţia genei MTHFR
[18]. About 15-20% of pregnancies in women with APhS are 
complicated by RPL after 9 weeks (at least 50% of them oc­
cur after the 10th week of gestation), PPA, preeclampsia, IUGR 
and late fetal death [11]. About 5-20% of women with recur­
rent miscarriage are diagnosed with APhS, although the actual 
reported range varies between 8% and 42% [1].
A meta-analysis showed that lupus anticoagulants were 
significantly associated with late pregnancy loss (up to the 
24th week of gestation), with no evidence of association with 
early pregnancy loss (up to the 13th week of gestation). Simi­
lar results were obtained for anti-p2-glycoprotein-1 antibod­
ies [18]. Otherwise, anti-cardiolipin antibodies were associat­
ed with early and late RPL, and the group of pregnant women 
positive for all the three types of APhAs showed the highest 
risk of RPL after 10 weeks of gestation [18, 19].
While the role of acquired thrombophilia has been accept­
ed as an etiological factor for RPL, the contribution of specific 
hereditary thrombophilic gene polymorphisms is controver­
sial. About 52% of pregnant women with severe obstetric 
complications (severe preeclampsia, IUGR, PPA, stillbirth) had 
at least one of the three major thrombophilic mutations (FVL 
G1691A gene mutation, prothrombin G20210T gene muta­
tion, and MTHFR C677T gene mutation) [20]. Among women 
with congenital thrombophilia (FVL G1691A gene mutation, 
protein C deficiency, protein S deficiency, antithrombin defi- 
ciency-AT, combined defects), fetal loss was found in 29.4% of 
cases [21]. In addition, congenital or acquired thrombophilia 
was diagnosed in 50-65% of women with a history of unex­
plained fetal loss [5, 6, 8, 13, 20].
A group of thrombogenic gene mutations, especially dif­
ferent combinations as FVL G1691A, factor V H1299R (R2), 
factor II prothrombin G20210A, factor XIII V34L, p-fibrinogen 
G-455A, PAI-1 4G /  5G, glycopropein Ilia L33P, MTHFR C677T 
and MTHFR A1298C, can identify people at risk for RPL. 
Upon individual examination, three of these mutations (PAI-1 
4G/5G, p = 0.009; factor XIII V34L, p<0.0001 and homozygous 
MTHFR C667T, p=0.0001) correlated statistically significantly 
with RPL, compared with the control group. The other six mu­
tant genes, cumulatively, also correlated statistically signifi­
cantly with RPL (p<0.0001) [22].
Several studies (retrospective, prospective, case-control, 
cohort, cross-sectional, clinical) and contemporary meta­
analyses have not found any association or only a very weak 
association with a very low absolute risk between different 
forms of congenital thrombophilia or their combinations 
and RPL [1, 4, 14, 23, 24]. The most recent and well-designed 
systematic review and meta-analysis of the association of 
congenital thrombophilia and placenta-mediated pregnancy 
complications revealed an increased absolute risk, as well as a 
statistically significant low risk of late RPL in women with FVL 
G1691A gene mutation [24].
An increasing number of evidences have been reported 
(meta-analyses, cross-sectional studies, case-control studies), 
suggesting a significant association of late pregnancy loss and 
early unexplained RPL with different congenital thrombophil­
ia (FVL G1691A gene mutation, prothrombin G20210A gene 
mutation, MTHFR C677T gene mutation, MTHFR A1298C
Trombofilia şi sarcina
A1298C, mutaţia genei p-fibrinogen G-455A, deficienţa prote­
inei C, deficienţa proteinei S) [1, 4, 8, 12, 13, 14, 15, 23, 25, 
26]. Dovezi robuste pentru o astfel de asociere prezintă muta­
ţia genei FVL G1691A, mutaţia genei protrombinei G20210A, 
hiperhomocisteinemia şi AAF. Aceşti patru factori reprezintă 
peste 90% din defectele de coagulare identificabile, consta­
tate la pacienţii cu tromboză venoasă. Prin urmare, nu este 
surprinzător că aceşti factori sunt primii, care sunt asociaţi 
semnificativ statistic cu PRS [1, 4, 8, 12, 13, 14, 15, 23, 25,26].
În trei analize sistematice şi meta-analize, care au inclus 
studii de caz-control, studii prospective de cohortă, studii 
transversale şi studii randomizate controlate, doar mutaţia 
heterozigotă a genei FVL G1691A a fost asociată cu PRS preco­
ce şi tardive şi pierderile fetale non-recurente tardive, mutaţia 
heterozigotă a genei protrombinei G20210A -  cu PRS precoce 
şi pierderile fetale non-recurente tardive, iar deficienţa pro­
teinei S -  cu PRS şi pierderile fetale non-recurente tardive. 
Deficienţa proteinei C şi deficienţa AT nu au fost asociate cu 
pierderile fetale [13, 27, 28].
O revizuire sistematică a literaturii cu 16 studii de caz- 
control pentru analiza mutaţiei genei FVL G1691A şi 7 studii 
de caz-control pentru analiza mutaţiei genei protrombinei 
G20210A, care a definit PRS ca 2 sau mai multe pierderi de sar­
cină în primul sau al doilea trimestru de sarcină, a constatat un 
risc dublu de PRS la femeile cu trombofilie congenitală, com­
parativ cu femeile fără trombofilie. Autorii au concluzionat că 
trombofilia ereditară poate fi o cauză nerecunoscută a PRS [26].
Conform unei meta-analize, care a inclus 31 de studii ba­
zate pe populaţie, magnitudinea corelaţiei dintre trombofilia 
congenitală şi pierderea fetală variază în funcţie de momen­
tul pierderii fetale şi tipul de trombofilie. Doar unele forme 
de trombofilii congenitale sunt asociate cu pierderile fetale. 
În primul trimestru, PRS a fost asociată cu mutaţia genei FVL 
G1691A şi mutaţia genei protrombinei G20210A, iar pierde­
rea fetală non-recurentă tardivă a fost asociată cu mutaţia 
genei FVL G1691A, mutaţia genei protrombinei G20210A şi 
deficienţa proteinei S. Mutaţia genei FVL G1691A era asociată 
mai puternic cu pierderea tardivă a sarcinii, decât cu pierde­
rea precoce a sarcinii, şi în cazul excluderii altor cauze potenţi­
ale ale pierderii fetale. Mutaţia genei MTHFR C677T, deficienţa 
proteinei C şi deficienţa de AT nu au fost asociate semnificativ 
cu pierderea fetală [27].
Conform unui studiu prospectiv mare de caz-control (Eu­
ropean Prospective Cohort on Thrombophilia -  EPCOT), 
care a înrolat 1.384 de femei (843 de femei cu trombofilie 
şi 541 de femei martor), a fost evaluată frecvenţa avortului 
spontan (pierdere fetală până şi la a 28-a săptămână de ges­
taţie) şi frecvenţa naşterii cu făt mort (pierdere fetală după 
28 de săptămâni de gestaţie), împreună şi separat. Studiul a 
relevat o asociere statistic semnificativă a pierderii sarcinii la 
gravidele cu trombofilii congenitale, în special la femeile cu 
defecte combinate sau cu deficienţă de AT pentru naştere cu 
copil mort. Femeile cu trombofilie congenitală (deficienţa de 
AT, deficienţa proteinei C şi deficienţa proteinei S sau mutaţia 
genei FVL G1691A) au un risc de 3,6 ori mai mare de naştere 
cu făt mort şi un risc de 1,3 ori mai mare de avort spontan. Cel 
mai mare risc de naştere cu făt mort, au prezentat femeile cu
gene mutation, G-455A p-fibrinogen gene mutation, protein 
C deficiency, protein S deficiency) [1, 4, 8, 12, 13, 14, 15, 23, 
25, 26]. Considerable evidence for such an association shows 
FVL G1691A gene mutation, prothrombin G20210A gene mu­
tation, hyperhomocysteinemia and APhAs. These four factors 
account for over 90% of identifiable coagulation defects found 
in patients with venous thrombosis. Therefore, it is not sur­
prising that these factors are the first to be statistically signifi­
cantly associated with RPL [1, 4, 8, 12, 13, 14, 15, 23, 25, 26].
In three systematic analyses and meta-analyses, which in­
cluded case-control studies, prospective cohort studies, cross­
sectional studies, and randomized controlled trials, only the 
heterozygous mutation of FVL G1691A gene was associated 
with early and late RPL and late non-recurrent fetal loss, het­
erozygous prothrombin G20210A gene mutation -  with early 
RPL and late non-recurrent fetal losses, and protein S defi­
ciency -  with RPL and late non-recurrent fetal losses. Protein 
C deficiency and AT deficiency were not associated with fetal 
loss [13, 27, 28].
A systematic literature review with 16 case-control stud­
ies, analyzing FVL G1691A gene mutation , as well as 7 case- 
control studies, analyzing prothrombin G20210A gene muta­
tion, which defined RPL as two or more pregnancy losses in 
the first or second trimester of pregnancy, found a double risk 
of RPL in women with congenital thrombophilia, compared 
with women without thrombophilia. The authors concluded 
that hereditary thrombophilia may be an unrecognized cause 
of RPL [26].
A meta-analysis, which included 31 population-based 
studies, showed that the magnitude of correlation between 
congenital thrombophilia and fetal loss varies in time of fetal 
loss and type of thrombophilia. Only some forms of congenital 
thrombophilia are associated with fetal loss. In the first tri­
mester, RPL was associated with FVL G1691A gene mutation 
and prothrombin G20210A gene mutation, and late non-re­
current fetal loss was associated with FVL G1691A gene muta­
tion, prothrombin G20210A gene mutation and protein S defi­
ciency. The mutation of FVL G1691A gene was more strongly 
associated with late pregnancy loss, rather than with early 
pregnancy loss, whereas other potential causes of fetal loss 
being excluded. The mutation of MTHFR C677T gene, protein 
C deficiency, and AT deficiency were not significantly associ­
ated with fetal loss [27].
A large prospective case-control study (European Pro­
spective Cohort on Thrombophilia -  EPCOT) was conducted 
on 1,384 women (843 women with thrombophilia and 541 
control women). The frequency of miscarriage (fetal loss 
up to and at the 28th week of gestation) and the frequency 
of stillbirth (fetal loss after 28 weeks of gestation) were as­
sessed together and separately. The study revealed a statisti­
cally significant association of pregnancy loss in women with 
congenital thrombophilia, especially in women with com­
bined defects or AT deficiency with stillbirth. Women with 
congenital thrombophilia (AT deficiency, protein C deficiency 
and protein S deficiency or FVL G1691A gene mutation) show 
a 3.6-time higher risk of stillbirth and a 1.3 -  time higher risk 
of miscarriage. Women with combined defects had the highest
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defecte combinate (14,3), comparativ cu 5,2 pentru deficienţa 
de AT, 2,3, pentru deficienţa proteinei C, 3,3, pentru deficienţa 
proteinei S şi 2,0, pentru mutaţia genei FVL G1691A. Rezul­
tatele obţinute au implicaţii importante pentru tratament şi 
oferă o justificare pentru studiile clinice de tromboprofilaxie 
la femeile cu PRS [16, 21, 29].
În general, datele descrise anterior sugerează o relaţie cla­
ră între trombofiliile congenitale şi rezultatele negative ale 
sarcinii [18, 30]. Cu toate acestea, loturile eterogene şi mici de 
studiu, diferenţele în design-ul, etnia, localizarea geografică 
şi realizarea studiilor pot avea impact asupra rezultatelor, li­
mitând puterea statistică a cercetării, validitatea concluziilor 
extrase şi importanţa practică a fenomenelor studiate [10, 18]. 
Din aceste motive, unii savanţi consideră că dovezile de asoci­
ere a trombofiliilor congenitale cu pierderile sarcinii trebuie 
interpretate cu prudenţă, deoarece sunt încă slabe şi necon­
vingătoare, lipsite de integrarea sistematică a clasificării şi co- 
factorilor [9, 10, 18, 31].
Femeile cu trombofilii combinate, îndeosebi cu trombofi- 
lii congenitale asociate cu trombofilii dobândite sau 2 şi mai 
multe trombofilii congenitale, prezintă cel mai mare risc pen­
tru PRS precoce şi tardive [1, 4, 13, 21, 26, 39]. O meta-anali- 
ză şi studii de caz-control au confirmat că mutaţia genei FVL 
G1691A este un factor de risc slab, dar bine stabilit, pentru 
PRS inexplicabile (2 sau mai multe evenimente consecutive) 
şi pentru 1 sau mai multe pierderi fetale tardive, cu creşterea 
riscului de 2-7 ori. Risc crescut semnificativ (de 2,5 ori pen­
tru PRS precoce şi de 2,3 ori pentru pierderea fetală tardivă 
non-recurentă) a fost determinat şi la gravidele cu mutaţia 
genei protrombinei G20210A. O creştere de 2 ori a riscului 
de pierderi fetale în rândul gravidelor cu deficienţa AT, defi­
cienţa proteinei C, deficienţa proteinei S şi mutaţia genei FVL 
G1691A a fost raportată în mai multe studii [32].
Un studiu populaţional de amploare, care a evaluat 32.683 
de femei non-trombotice cu prima sarcină, a relevat o asocia­
ţie a mutaţiei heterozigote a genei FVL G1691A şi mutaţiei ge­
nei protrombinei G20210A cu o creştere semnificativă a riscu­
lui de avort spontan (de 3,2 ori şi de 2,4 ori, respectiv). Relaţia 
a fost semnificativă doar în grupul de femei care au avut avort 
spontan de la a 10-a săptămână de gestaţie (de 3,5 ori şi de 2,6 
ori, respectiv) [32, 33, 34].
În ultimii ani, a devenit tot mai evidentă asocierea PRS cu 
polimorfismele genelor hipofibrinolitice (mutaţiile genelor 
factorului de coagulare XIII V34L, PAI-1 4G/4G, PAI-1 4G/5G şi 
ACE I/D [36, 37, 38]. Mutaţiile genelor PAI-1 4G/5G şi MTHFR 
C677T de tip homozigot la femeile cu PRS şi mutaţiile genelor 
FVL G1691A, factorului V H1299R, ACE I/D de tip heterozigot 
la ambii părinţi joacă un rol crucial în PRS şi trebuie conside­
raţi ca factori de risc pentru avorturile spontane. În plus, PRS 
este determinată de mutaţiile genetice trombofilice la ambii 
părinţi (nu doar de mutaţiile genetice materne) [40]. Cu toate 
acestea, o meta-analiză, care a evaluat 11 studii cu un număr 
total de 1.545 de femei cu PRS şi 960 de femei normale, nu 
a identificat asociaţii ale mutaţiei genei PAI-1 4G/5G cu PRS 
idiopatică, inclusiv mai mult de 2 sau 3 avorturi recurente, în 
populaţiile de caucazieni şi non-caucazieni, însă a fost identifi­
cată o mare eterogenitate în studiile incluse [39].
risk of stillbirth (14.3), compared with 5.2 for AT deficiency, 
2.3 for protein C deficiency, 3.3 for protein S deficiency and 
2.0 for FVL G1691A gene mutation. The results obtained have 
important implications for treatment and provide a rationale 
for clinical studies of thromboprophylaxis in women with RPL 
[16, 21, 29].
In general, the above mentioned data suggest a clear re­
lationship between congenital thrombophilia and negative 
pregnancy outcomes [18, 30]. However, small heterogeneous 
study groups, design differences, ethnicity, geographical loca­
tion and conducting studies may affect the results, limiting 
the statistical research power, the validity of conclusions and 
the practical importance of the phenomena studied [10, 18]. 
For these reasons, some researchers believe that the evidence 
for the association of congenital thrombophilia with pregnan­
cy loss should be cautiously interpreted, since they are still 
weak and unconvincing, lacking a systematic integration of 
classification and co-factors [9, 10, 18, 31].
Women with combined thrombophilia, especially congeni­
tal thrombophilia, associated with acquired thrombophilia 
or two and more types of congenital thrombophilia, have the 
highest risk for developing early and late RPL [1, 4, 13, 21, 26, 
39]. A meta-analysis and case-control studies confirmed that 
FVL G1691A gene mutation is a weak risk factor, but a well- 
established one for unexplained RPL (two or more consecu­
tive events) and for one or more late fetal losses, with a risk 
increase by 2-7 times. A significantly increased risk (2.5-fold 
for early RPL and 2.3-fold for late non-recurrent fetal loss) 
was also determined in pregnant women with prothrombin 
G20210A gene mutation. A 2-fold increase in the risk of fetal 
loss among pregnant women with AT deficiency, protein C de­
ficiency, protein S deficiency and FVL G1691A gene mutation 
has been reported in several studies [32].
A large population study, assessing 32,683 non-thrombotic 
primigravida women, revealed an association of heterozygous 
FVL G1691A gene mutation and prothrombin G20210A gene 
mutation with a significant increase in the risk of miscarriage 
(3.2 times and 2.4 times, respectively). The relationship was 
significant only in the group of women with miscarriage from 
the 10th week of gestation (3.5 times and 2.6 times respec­
tively) [32, 33, 34].
In recent years, the association of RPL with of hypofibri- 
nolytic gene polymorphisms (mutations of coagulation factor 
XIII genes V34L, PAI-1 4G /  4G, PAI-1 4G /  5G and ACE I/D) 
has become increasingly evident [36, 37, 38]. The mutations 
of PAI-1 4G/5G and MTHFR C677T homozygous genes in 
women with RPL and FVL G1691A gene mutations, factor V 
H1299R, heterozygous ACE I/D type in both parents play a 
crucial role in RPL and should be considered as risk factors for 
miscarriage. In addition, RPL is determined by thrombophilic 
genetic mutations in both parents (not just maternal genetic 
mutations) [40]. However, a meta-analysis, which evaluated 
11 studies with a total number of 1,545 of women with RPL 
and 960 normal women, did not identify any associations of 
PAI-1 4G /  5G gene mutation with idiopathic RPL, including 
more than two or three recurrent miscarriages, in Caucasian 
and non-Caucasian populations, but a high heterogeneity was
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Aşadar, s-a demonstrat cu certitudine că SAF este unica 
trombofilie dobândită, asociată cu PRS şi cu alte rezultate ad­
verse ale sarcinii. În cele mai multe cazuri, evoluţia sarcinii la 
gravidele cu trombofilie congenitală este lipsită de evenimen­
te. Cu toate acestea, există dovezi precum că femeile cu ori­
ce tip de defect tromboembolic, îndeosebi cu o combinaţie a 
acestora, au o prevalenţă mai mare a complicaţiilor în sarcină 
[42]. Deşi rezultatele studiilor publicate sunt contradictorii, 
cele mai multe comentarii, totuşi, sugerează o asociere a PRS 
cu mutaţia genei FVL G1691A şi mutaţia genei protrombinei 
G20210A, rezultate care variază în diferite populaţii, reflec­
tând şi o interacţiune a mai multor factori de risc genetici şi 
dobândiţi [8, 34].
Cu toate că datele randomizate solide pentru acest subiect 
lipsesc, analiza rezultatelor existente a relevat că nu există nici 
o relaţie între trombofiliile congenitale şi PRS, sau trombofi- 
liile ereditare au un impact redus asupra complicaţiilor me­
diate de placentă, fapt ce explică, probabil, prin diferenţele în 
design-ul studiului, prevalenţa relativ scăzută a unor forme de 
trombofilii congenitale şi a numărului mic de participanţi în 
studiu, diferenţe în criteriile de includere şi excludere, inclu­
derea în diferite studii a populaţiilor eterogene de pacienţi şi 
aplicarea diferitor definiţii ale complicaţiilor care nu au per­
mis de a identifica creşteri importante ale riscului de PRS. Aso­
cierile obţinute în unele studii pot fi cauzate de frecvenţa mai 
mare a acestor mutaţii în populaţie, ceea ce nu reflectă relaţia 
de cauzalitate [41].
Preeclampsia
Preeclampsia este un sindrom inflamator multisistemic 
tot mai frecvent întâlnit, dar slab înţeles, al sarcinii, asociat cu 
dezvoltarea placentară anormală şi tulburări ale homeostaziei 
care duc la circulaţie feto-maternală inadecvată, determinată 
de disfuncţia endotelială, vasoconstricţie, ischemie placenta­
ră, hipercoagulare cu tromboză uteroplacentară [4, 14, 43].
În funcţie de populaţia studiată şi definiţiile utilizate, inci­
denţa preeclampsiei la gravide este de 2-10% la nivel mondial, 
aproximativ 6% reprezintă forma severă. Circa 15-2 0% din mor­
talitatea maternă, 16,6% din decesele perinatale şi 15% din naş­
terile premature la femeile din ţările dezvoltate sunt atribuite 
preeclampsiei şi eclampsiei [10, 43, 44, 45]. Circa 40% din toate 
gravidele cu preeclampsie prezintă şi trombofilie, indicator de 4 
ori mai mare decât la femeile fără preeclampsie [34].
Trombofiliile (dobândite şi congenitale] pot contribui par­
ţial la dezvoltarea şi severitatea preeclampsiei prin dereglări 
ale sistemului hemostatic: starea de hipercoagulabilitate cu 
vasculopatie şi tromboză secundară dereglează perfuzia spa­
ţiului intervilos, contribuie la dezvoltarea infarctului placen- 
tar, RDIUF, DPPNI, naşterii premature şi decesului intrauterin 
fetal [3, 13, 16, 21, 44].
Cele mai multe studii au stabilit asocierea preeclampsiei 
severe cu debut precoce şi AAF [11, 14, 23, 46]. Chiar dacă nu 
se cunoaşte exact relaţia dintre AAF şi apariţia complicaţiilor 
obstetricale, AAF sunt detectaţi în 11-29% dintre femeile cu 
preeclampsie, comparativ cu 7% sau mai puţin la femeile fără 
preeclampsie. Mai mult ca atât, rezultatele studiilor prospec­
tive de cohortă au constatat dezvoltarea preeclampsiei la 10­
50% dintre gravidele cu concentraţii mari de AAF [47].
identified in the studies included [39].
Therefore, it has been demonstrated that APhS is the only 
acquired thrombophilia, associated with RPL and other ad­
verse pregnancy outcomes. In most cases, the evolution of 
pregnancy in women with congenital thrombophilia is not ac­
companied by any events. However, there is an argument that 
women with any type of thromboembolic defects, especially in 
combined ones, have a higher prevalence of pregnancy com­
plications [42]. Although the results of published studies are 
contradictory, most comments, however, suggest an associa­
tion of RPL with FVL G1691A gene mutation and prothrombin 
G20210A gene mutation. The results, which vary in different 
populations, also reflect an interaction of several genetic and 
acquired risk factors [8, 34].
Although solid randomized data on the given subject are 
lacking, the analysis of the existing results revealed that there 
is no relationship between congenital thrombophilia and RPL, 
or hereditary thrombophilia has a low impact on placenta- 
mediated complications. This fact probably accounted for the 
differences in the study design, the relatively low prevalence 
of some forms of congenital thrombophilia and the small 
number of participants enrolled in the study, the differences 
in inclusion and exclusion criteria, the inclusion in different 
studies of heterogeneous patient populations and application 
of different definitions of complications, which did not allow 
any significant increase in RPL risk to be identified. The as­
sociations revealed in some studies may be caused by a higher 
frequency of these mutations in the population, which does 
not reflect the causal relationship [41].
Preeclampsia
Preeclampsia is an increasingly common, but poorly un­
derstood, multisystemic inflammatory syndrome of preg­
nancy, associated with abnormal placental development and 
homeostasis disorders leading to inadequate fetal-maternal 
circulation, caused by endothelial dysfunction, vasoconstric­
tion, placental ischemia, hypercoagulation with uteroplacen­
tal thrombosis [4, 14, 43].
Depending on the population studied and definitions used, 
the incidence of preeclampsia in pregnant women is 2-10% 
worldwide, about 6% account for the severe form. About 15­
20% of maternal mortality, 16.6% of perinatal deaths and 
15% of premature births in women from the developed coun­
tries are related to preeclampsia and eclampsia [10, 43, 44, 
45]. About 40% of all pregnant women with preeclampsia also 
have thrombophilia, which is 4 times higher than in women 
without preeclampsia [34].
Thrombophilia (acquired and congenital] may partly con­
tribute to the development and severity of preeclampsia by 
impairing the hemostatic system: the hypercoagulability sta­
tus with vasculopathy and secondary thrombosis disrupt the 
infusion of the intervillous space, contributing to the develop­
ment of placental infarction, IUGR, PPA, premature birth, in­
trauterine fetal death [3, 13, 16, 21, 44].
Most studies have established the association of severe 
preeclampsia with an early onset and APhAs [11, 14, 23, 46]. 
However, the relationship between APhAs and the occurrence 
of obstetric complications is not exactly known, APhAs are
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Unele studii de caz-control şi studii prospective de co­
hortă (unicentrice şi multicentrice) au constatat asocierea 
preeclampsiei totale şi preeclampsiei severe cu trombofilia 
(congenitală şi/sau dobândită). Trombofilia exacerbează re­
zultatele perinatale la gravidele cu preeclampsie severă: ris­
cul naşterii premature (până la 32 de săptămâni de gestaţie), 
RDIUF şi mortalitatea perinatală sunt semnificativ mai mari 
[8, 48, 49, 50].
Datele colectate din mai multe studii şi meta-analize 
au constatat o asociere semnificativă a mutaţiei genei FVL 
G1691A cu preeclampsia totală (creşterea riscului de 2 ori) şi 
cu preeclampsia severă (creşterea riscului de 3 ori), a muta­
ţiei genei protrombinei G20210A cu preeclampsia totală, cu 
preeclampsia severă şi cu preeclampsia uşoară [8, 41, 45, 48, 
51, 52, 53]. Preeclampsia (totală şi severă) este unica compli­
caţie pentru care a fost constatată asocierea semnificativă şi 
consecventă cu homozigozitatea pentru mutaţia genei MTH- 
FR C677T. Totodată, nu putem exclude prezenţa unei asocieri 
foarte modeste cu preeclampsia uşoară, care este foarte dificil 
de relevat chiar şi în eşantioane de studiu semnificative. [13,
17, 18, 48, 54, 55].
O revizuire sistematică a literaturii de specialitate, publi­
cată în 2002, a descoperit un risc crescut de preeclampsie /  
eclampsie la gravidele cu mutaţia heterozigotă a genei FVL 
G1691A, mutaţia heterozigotă a genei protrombinei G20210A, 
mutaţia homozigotă a genei MTHFR C677T, deficienţa protei­
nei C, deficienţa proteinei S sau rezistenţa la proteina C activa­
tă. Din păcate, analiza a inclus eşantioane mici de studiu, fapt 
care a redus puterea statistică globală şi, prin urmare, nu pot 
fi trase concluzii definitive [34, 35].
Două meta-analize ample şi recente, publicate în 2014 (a 
inclus 111 studii cu 15.094 de cazuri şi 21.633 de controale) şi 
2015 (a inclus 54 de studii cu 7.398 de cazuri şi 11.222 de con­
troale), garantând astfel puterea statistică a meta-analizelor şi 
obţinerea unor estimări mai exacte, au relevat o asociere a po­
limorfismului genei MTHFR C677T cu un risc crescut pentru 
preeclampsie, în special în rândul populaţiilor de rasă asiatică 
şi caucaziană [54, 56].
Nu s-a depistat nici o relaţie între deficienţa anticoagulan- 
telor naturale (proteina S, proteina C şi AT) cu preeclampsia, 
deoarece numărul subiecţilor cu astfel de defecte a fost prea 
mic pentru a permite formularea unor concluzii definitive [8,
18, 48], deşi unele studii au relevat o asociere semnificativă 
între proteina C şi preeclampsie [50].
Cu toate acestea, o meta-analiză, publicată în 2003 [57], 
şi cea mai recentă şi bine concepută revizuire sistematică şi 
meta-analiză a studiilor prospective de cohortă nu a obser­
vat un efect consistent şi semnificativ al mutaţiei genei FVL 
G1691A şi mutaţiei genei protrombinei G20210A asupra ris­
cului de preeclampsie, deşi un efect modest nu poate fi exclus 
[18, 24]. În timp ce studiile publicate în perioada 1996-2000 
au demonstrat o asociere semnificativă a mutaţiei genei FVL 
G1691A cu preeclampsia, studiile publicate în 2001 şi 2002 
nu au demonstrat asemenea dovezi convingătoare, ci doar un 
risc puţin crescut atribuit mutaţiei genei FVL G1691A pentru 
preeclampsie. Totodată, trebuie să recunoaştem că meta-ana-
detected in 11-29% of women with preeclampsia, compared 
with 7% or less in women without preeclampsia. Further­
more, the results of prospective cohort studies found that pre­
eclampsia develops in 10-50% of pregnant women with high 
concentrations of APhAs [47].
Some case-control studies and prospective cohort stud­
ies (unicentric and multicentric) have found the association 
of overall preeclampsia and severe preeclampsia with throm­
bophilia (congenital and /  or acquired). Thrombophilia exac­
erbates perinatal outcomes in pregnant women with severe 
preeclampsia: the risks of preterm birth (up to 32 weeks of 
gestation), IUGR, and perinatal mortality are significantly 
higher [8, 48, 49, 50].
The cumulative data from several studies and meta­
analyses found a significant association of FVL G1691A gene 
mutation with overall preeclampsia (2-fold increase of risk) 
and with severe preeclampsia (3-fold increase of risk), with 
prothrombin G20210 gene mutation with overall preeclamp­
sia, severe preeclampsia and mild preeclampsia [8, 41, 45, 
48, 51, 52, 53]. Preeclampsia (overall and severe) is the only 
complication for which significant and consistent association 
with homozygosity of MTHFR C677T gene mutation has been 
found. At the same time, the presence of a very modest asso­
ciation with mild preeclampsia cannot be excluded, which is 
very difficult to detect even in significant samples of studied 
women [13, 17, 18, 48, 54, 55].
A systematic literature review, published in 2002, found an 
increased risk of preeclampsia/eclampsia in pregnant women 
with heterozygous FVL G1691A gene mutation, heterozygous 
prothrombin G20210A gene mutation, homozygous MTHFR 
C677T gene mutation, protein C deficiency, protein S defi­
ciency or resistance to activated protein C. Unfortunately, the 
analysis included a number of small sample studies, which re­
duced the overall statistical power, thus definite conclusions 
cannot be drawn [34, 35].
Two recent large meta-analyses, published in 2014 (includ­
ed 111 studies with 15,094 cases and 21,633 controls) and 
2015 (included 54 studies with 7,398 cases and 11,222 con­
trols), warranting the statistical power of meta-analyses and 
accurate estimates, revealed an association of MTHFR C677T 
gene polymorphism with an increased risk for preeclampsia, 
especially among Asian and Caucasian populations [54, 56].
No relationship was found between the deficiency of nat­
ural anticoagulants (protein S, protein C and AT) with pre­
eclampsia, as the number of subjects with such defects was 
too small to allow definite conclusions to be drawn [8, 18, 48], 
although some studies have shown a significant association 
between protein C and preeclampsia [50].
However, a meta-analysis, published in 2003 [57], and the 
most recent and well-designed systematic review and meta­
analysis of prospective cohort studies did not find any con­
sistent and significant effect of FVL G1691A gene mutation 
and prothrombin G20210A gene mutation on the risk of pre­
eclampsia, although a modest effect cannot be excluded [18, 
24]. While studies published between 1996 and 2000 showed 
a significant association of FVL G1691A gene mutation with 
preeclampsia, studies published in 2001 and 2002 did not
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liza nu poate exclude posibilitatea asocierii mutaţiei genei FVL 
G1691A cu formele severe de preeclampsie [57].
Aşadar, asocierea preeclampsiei cu trombofilia congenitală 
este mult mai controversată. Actualmente, nu există suficiente 
dovezi care ar demonstra asocierea oricărei forme de trom- 
bofilie congenitală cu preeclampsia. Mai multe studii şi me- 
ta-analize recente sugerează că există o asociere între trom- 
bofiliile congenitale şi dezvoltarea preeclampsiei severe, dar 
nu şi a preeclampsiei uşoare. În general, preeclampsia severă 
este asociată cu mutaţia genei FVL G1691A, hiperhomocistei- 
nemia, deficienţa proteinei S, deficienţa proteinei C, deficienţa 
AT-III, mutaţia genei protrombinei G20210A şi mutaţia genei 
MTHFR C677T [4, 14].
Mai mult decât atât, pentru a obţine o putere evidentă, 
meta-analiza trebuie să fie de dimensiuni mari şi cu analize 
statistice robuste. Posibil, limitările unor meta-analize nu au 
permis obţinerea unui rezultat pozitiv privind asocierea pre­
eclampsiei şi a formelor acesteia cu trombofilia congenitală: 
marea majoritate a studiilor incluse erau proiecte de caz-con- 
trol şi nu studii prospective de cohortă; cele mai multe studii 
au recrutat subiecţi cu vârsta >50 de ani, pentru care factorii 
de mediu sunt mult mai importanţi în dezvoltarea preeclam­
psiei, decât componenţa genetică, fapt care sugerează necesi­
tatea de a include în studiile de asociere de amploare a popu­
laţii mai tinere, iar, având în vedere diferenţa de fond genetic, 
şi populaţii de diferite etnii [55].
Retardul de dezvoltare intrauterină a fătului
Este, cel mai frecvent, definit ca o greutate fetală, estimată 
la examenul ultrasonografic pentru vârsta gestaţională, mai 
mică decât percentila a 10-a, iar RDIUF sever -  o greutate feta­
lă estimată mai mică decât percentila a 5-a [10, 14].
Etiopatogenia RDIUF, stare asociată cu o creştere a morta­
lităţii şi morbidităţii perinatale, este complexă: factorii de risc 
pot fi de origine maternă (boli cronice vasculare, trombofilia 
congenitală şi dobândită], fetală sau placentară (DPPNI şi in­
farct extins placentar] [14, 14, 58].
RDIUF afectează până la 5-10% din sarcini şi până la 30% 
dintre gravidele diagnosticate cu trombofilie dobândită [11, 
14]. Conform rezultatelor studiilor prospective de cohortă, 
AAF sunt detectaţi la 25% dintre femeile care au născut copii 
cu RDIUF, iar peste 10% gravide cu concentraţii mari de AAF 
au născut copii mici pentru vârsta gestaţională [47].
Asocierea între trombofilia congenitală şi RDIUF sau nou- 
născuţii mici pentru vârsta gestaţională (<2.500 g) nu a fost 
demonstrată în mod constant în diferite studii şi această rela­
ţie este foarte controversată. Rezultatele variază de la un stu­
diu la altul, în funcţie de dimensiunea eşantionului de studiu 
şi criteriile de selectare utilizate. Cu toate acestea, o relaţie de 
cauzalitate definitiv determinată nu a fost constatată, deşi a 
fost confirmată o asociere la femeile cu RDIUF sever, dar nu şi 
în cazurile cu RDIUF uşor [4, 14, 23, 59, 60].
Unele analize sistematice ale literaturii de specialitate şi 
meta-analize au raportat o asociere semnificativă între pre­
zenţa la mame a mutaţiei genei FVL G1691A de tip homozigot 
sau mutaţiei genei protrombinei G20210A de tip heterozigot 
cu RDIUF [8, 13, 17, 58, 61]. Nici unul din celelalte defecte pro-
provide such convincing evidence, with only a small increased 
risk related to FVL G1691A gene mutation for preeclampsia. 
However, it must be acknowledged that the meta-analysis can­
not rule out the possibility of associating FVL G1691A gene 
mutation with the severe forms of preeclampsia [57].
Thus, the association of preeclampsia with congenital 
thrombophilia is much more controversial. Currently, there is 
no sufficient evidence to demonstrate the association of any 
form of congenital thrombophilia with preeclampsia. Several 
recent studies and meta-analyses suggest that there is an as­
sociation between congenital thrombophilia and the develop­
ment of severe preeclampsia, except for mild preeclampsia. 
Severe preeclampsia is mainly associated with FVL G1691A 
gene mutation, hyperhomocysteinemia, protein S deficiency, 
protein C deficiency, AT-III deficiency, prothrombin G20210A 
gene mutation, and MTHFR C677T gene mutation [4, 14].
Moreover, in order to gain obvious power, the meta-anal­
ysis must be a large one, showing robust statistical analyses. 
Possibly, the limitations of some meta-analyses did not allow 
to obtain a positive result of the association of preeclampsia 
and its forms with congenital thrombophilia. Most of the in­
cluded studies were case-control projects and not prospective 
cohort studies; most studies recruited subjects >50 years of 
age, in whom the environmental factors contribute much more 
to the development of preeclampsia, rather than the genetic 
factors, which suggests including younger populations within 
large association studies, as well as populations of different 
ethnicities due to an existing difference between the genetic 
background [55].
Intrauterine growth restriction
Is most commonly defined as fetal weight, estimated at the 
ultrasound examination for gestational age, less than the 10th 
percentile, and severe IUGR -  an estimated fetal weight less 
than the 5th percentile [10, 14].
The IUGR etiopathogenesis, a condition associated with 
increased perinatal mortality and morbidity, is a complex 
obstetric problem. Its risk factors may be of maternal origin 
(chronic vascular diseases, congenital and acquired thrombo­
philia], fetal or placental origin (PPA and extensive placental 
infarction] [14, 14, 58].
The IUGR affects up to 5-10% of pregnancies and up to 
30% of pregnant women diagnosed with acquired thrombo­
philia [11, 14]. According to the results of prospective cohort 
studies, APhAs are detected in 25% of women, who delivered 
children with IUGR, and over 10% of pregnant women with 
high concentrations of APhAs delivered children born small 
for gestational age [47].
The association between congenital thrombophilia and 
IUGR or newborns small for gestational age (<2,500 g) has not 
been constantly proven in various studies, thus this relation­
ship is highly controversial. The results vary from one study 
to another, depending on the size of the study sample and the 
selection criteria used. However, a definite causal relation­
ship was not found, although an association was confirmed in 
women with severe IUGR, but not in cases with mild IUGR [4, 
14, 23, 59, 60].
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trombotice congenitale nu au fost asociate cu RDIUF [8, 13, 17].
O revizuire sistematică a literaturii de specialitate, publi­
cată în 2002, a descoperit un risc crescut de RDIUF la gravi­
dele cu mutaţia heterozigotă a genei protrombinei G20210A, 
mutaţia homozigotă a genei MTHFR C677T, deficienţa protei­
nei S sau izotipul IgG de anticorpi anticardiolipinici. Cu toate 
acestea, rezultatele nu sunt definitive din cauza dimensiunii 
reduse a eşantioanelor incluse în studii şi intervalului de în­
credere mare, care reduc impactul concluziilor [34, 35]. Un 
studiu prospectiv de cohortă, publicat în 2015, a confirmat că 
prezenţa mutaţiei de tip homozigot a genei MTHFR C677T ar 
putea creşte riscul de dezvoltare a RDIUF [62].
Patru studii -  un studiu de caz-control bazat pe familii (pu­
blicat în 2002) [60], un studiu prospectiv de cohortă amplu 
(publicat în 2007) [63], un studiu genetic şi o meta-analiză a 
studiilor prospective de cohortă (publicat în 2008) [51], o me­
ta-analiză a studiilor de caz-control şi a studiilor prospective 
de cohortă (publicată în 2009) [64] -  contrazic această aso­
ciere şi nu au raportat un risc înalt de RDIUF la gravidele cu 
polimorfismele de trombofilie congenitală.
Conform opiniei unor savanţi, această asociere poate fi de­
terminată de eterogenitatea clinică şi semnificativă statistic 
privind criteriile şi definiţia RDIUF, de volumul mic, şi calitatea 
slabă a design-ului pentru studiile de caz-control, de limită­
rile semnificative (inclusiv metodologice şi lipsa lotului mar­
tor) ale studiilor prospective de cohortă. Studiile de calitate 
inferioară sugerează o asociere a trombofiliei congenitale cu 
RDIUF, studiile de calitate superioară nu au reuşit să găsească 
nici o asociere, iar datele din studiile prospective de cohortă 
nu sunt convingătoare. Pentru a constata definitiv existenţa 
asocierii între trombofilia congenitală şi RDIUF, sunt necesare 
studii prospective de cohortă bine realizate şi de dimensiuni 
mari, care au un design corect şi sunt mai potrivite metodolo­
gic pentru evaluarea asocierii genetice [58].
Decolarea prematură de placentă normal inserată
Decolarea prematură de placentă normal inserată (abrup­
tio placentae) este o stare clinică obstetricală devastatoare, de 
separare prematură a placentei de uter. Complicaţia este mai 
puţin frecventă, dar reprezintă o cauză importantă de morta­
litate şi morbiditate fetală, perinatală şi maternă. Factorii de 
risc pentru DPPNI sunt multipli, inclusiv preeclampsia, DPPNI 
într-o sarcină anterioară, vârsta avansată a mamei, polihidroa- 
mnios, ruptura prematură a membranelor, traumatismele ex­
terne, malformaţiile uterine, trombofilia dobândită şi, posibil, 
trombofilia congenitală. Cu toate acestea, majoritatea DPPNI 
reprezentă un proces al afecţiunii placentare cronice, meca­
nismul central fiziopatologic fiind tromboza vaselor decidu- 
ale, ischemia în decidua cu necroză, perturbări vasculare şi 
hemoragie [10, 65, 66].
DPPNI complică aproximativ 1-3,75% din sarcini, este im­
plicată în circa 10% din naşterile premature, 9-15,2% din naş­
terile cu făt mort şi 25-30% din mortalitatea perinatală (năs­
cuţi morţi şi deces neonatal) [10, 65, 66].
În general, nu există suficiente dovezi pentru a stabili o 
legătură între trombofiliile congenitale şi abruptio placentae, 
deşi o potenţială asociere cu trombofiliile este sugerată de o 
serie de studii. Absenţa unei asocieri consistente, demonstrate
Some systematic literature analyses and meta-analyses 
have recorded a significant association between the presence 
of homozygous FVL G1691A gene mutation or heterozygous 
prothrombin G20210A gene mutation with IUGR [8, 13, 17, 
58, 61]. None of the other congenital prothrombotic defects 
were associated with IUGR [8, 13, 17].
A systematic literature review, published in 2002, found an 
increased risk of IUGR in pregnant women with heterozygous 
prothrombin G20210A gene mutation, homozygous MTHFR 
C677T gene mutation, protein S deficiency, or IgG isotype of 
anti-cardiolipin antibodies. However, these analyses are not 
complete because of the small sample size included within 
the studies and large confidence interval, which reduced the 
impact of conclusions [34, 35]. A prospective cohort study, 
published in 2015, confirmed that the presence of homozy­
gous MTHFR C677T gene mutation could increase the risk of 
developing IUGR [62].
Four studies -  a family-based case-control study (pub­
lished in 2002) [60], a large prospective cohort study (pub­
lished in 2007) [63], a genetic study, and a meta-analysis of 
prospective cohort studies (published in 2008) [51], a meta­
analysis of case-control studies and prospective cohort stud­
ies (published in 2009) [64] contradicted this association and 
did not reveal an increased risk of IUGR in pregnant women 
with congenital thrombophilia polymorphisms.
Some researchers assume that this association can be de­
termined by clinical and statistically significant heterogeneity 
of IUGR criteria and definition, by the small sample size, the 
poor quality design of case-control studies, by significant limi­
tations (including methodological and lack of control group) 
of prospective cohort studies. The low quality studies suggest 
an association of congenital thrombophilia with IUGR, the 
high quality studies have not been able to find any association, 
and data from the prospective cohort studies are not convinc­
ing. In order to completely confirm the association between 
congenital thrombophilia and IUGR, well-designed and large 
prospective cohort studies are required, which should have a 
proper design and more methodologically appropriate for as­
sessment of genetic associations [58].
Premature placental abruption
Premature placental abruption (abruptio placentae) is a 
devastating obstetric clinical condition of premature separa­
tion of the placenta from the uterus. The complication is less 
frequent, but it is an important cause of fetal, perinatal and 
maternal mortality and morbidity. PPA exhibits multiple risk 
factors, including preeclampsia, PPA in previous pregnancy, 
advanced maternal age, polyhydroamnios, premature rupture 
of membranes, external trauma, uterine malformations, ac­
quired thrombophilia and possibly congenital thrombophilia. 
However, most of PPA cases represent a process of chronic 
placental disease, the central pathophysiological mechanism 
being thrombosis of decidual vessels, decidual ischemia with 
necrosis, vascular disturbances and hemorrhage [10, 65, 66].
The PPA complicates in approximately 1-3,75% of preg­
nancies, being involved in about 10% of preterm births, 
9-15,2% of stillbirths and 25-30% of perinatal mortality (still­
births and neonatal deaths) [10, 65, 66].
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între orice trombofilie congenitală şi DPPNI, posibil este cau­
zată de incidenţa redusă a acestor evenimente [4, 14].
O revizuire sistematică a literaturii de specialitate, publica­
tă în 2002, a descoperit un risc crescut de DPPNI la gravidele 
cu mutaţia homozigotă şi heterozigotă a genei FVL G1691A, 
mutaţia heterozigotă a genei protrombinei G20210A, homo- 
cisteinemia, rezistenţa la proteina C activată sau izotipul IgG 
de anticorpi anticardiolipinici [11, 35].
Unele analize sistematice ale literaturii mai recente au con­
statat un risc semnificativ pentru DPPNI la gravidele cu mutaţia 
heterozigotă a genei protrombinei G20210A, urmată de mutaţia 
heterozigotă a genei FVL G1691A şi hiperhomocisteinemie [8, 
13, 17, 41]. Un studiu de cohortă, publicat în 2015, a confirmat 
că prezenţa mutaţiei genei FVL G1691A ar putea creşte riscul 
DPPNI [62].
Totuşi, aceste rezultate au fost puse sub semnul întrebă­
rii într-o meta-analiză a studiilor de caz-control, publicată în 
2008, precum şi în altă meta-analiză a studiilor prospective 
de cohortă, publicată în 2010, care nu au constatat nici un 
risc semnificativ pentru abruptio placentae la femeile cu mu­
taţia genei FVL G1691A, sau cu mutaţia genei protrombinei 
G20210A, sau cu mutaţia genei MTHFR C677T, cu excepţia 
unor dovezi ale posibilelor cauze genetice [8, 24, 67].
Aşadar, există un număr mic de dovezi semnificative, asoci­
ate cu rezultate negative în sarcină şi trombofilia congenitală. 
Mutaţia genei FVL G1691A este asociată cu PRS şi pierderea 
tardivă a sarcinii, mutaţia genei protrombinei G20210A este 
asociată cu PRS şi pierderea tardivă a sarcinii, deficienţa pro­
teinei S este asociată cu pierderea tardivă a sarcinii. Nu există 
dovezi suficiente pentru a sugera o asociere a altor forme de 
trombofilie congenitală cu complicaţiile sarcinii. Din cauza 
calităţii insuficiente a design-ului studiilor de caz-control şi 
studiilor prospective de cohortă, adesea, s-a constatat o creş­
tere a riscului relativ al acestor complicaţii, în special a PRS 
precoce, pierderii fetale şi preeclampsiei, la femeile cu tromb­
ofilie congenitală. Totuşi, amploarea asociaţiei şi riscul absolut 
rămân foarte modeste, fapt care sugerează că trombofilia con­
genitală este un factor care mai mult contribuie, decât o cauză 
primară în cazul dat. Existenţa unui defect genetic trombofilic 
nu exclude alţi factori de risc, mai ales, având în vedere etiolo­
gia multicauzală a complicaţiilor obstetricale în sarcină. Ana­
liza literaturii de specialitate în funcţie de severitatea rezul­
tatelor adverse ale sarcinii ilustrează faptul că riscul asociat 
cu trombofilia congenitală creşte semnificativ la gravidele cu 
complicaţii obstetricale severe (preeclampsie severă, eclam- 
psie, DPPNI, RDIUF cu greutatea mai mică de percentila a 5-a 
sau naştere cu făt mort inexplicabilă] [8, 23].
Concluzii
1] Rezultatele multiplelor studii au demonstrat cu certitu­
dine că SAF este unica trombofilie dobândită asociată cu 
PRS şi cu alte rezultate adverse ale sarcinii.
2] Există un număr mic de dovezi semnificative, asociate cu 
rezultatele negative ale sarcinii la gravidele cu trombo­
filie congenitală. Mutaţia genei FVL G1691A şi mutaţia 
genei protrombinei G20210A sunt asociate cu PRS şi
In general, there is no sufficient evidence to establish a link 
between congenital thrombophilia and abruptio placentae, al­
though a potential association with thrombophilia is suggest­
ed by a number of studies. The lack of a consistent association, 
demonstrated between any congenital thrombophilia and 
PPA, is possibly due to a low incidence of these events [4, 14].
A systematic literature review, published in 2002, found an 
increased risk of PPA in pregnant women with homozygous 
and heterozygous FVL G1691A gene mutation, heterozygous 
prothrombin G20210A gene mutation, homocysteinemia, re­
sistance to activated protein C, IgG isotype of anti-cardiolipin 
antibodies [11, 35].
Some recent systematic literature reviews found a signifi­
cant risk for PPA in pregnant women with heterozygous pro­
thrombin G20210A gene mutation, followed by heterozygous 
FVL G1691A gene mutation and hyperhomocysteinemia [8, 
13, 17, 41]. A cohort study, published in 2015, confirmed that 
the presence of FVL G1691A gene mutation could increase the 
risk of PPA [62].
However, these results were questioned in a meta-analysis 
of case-control studies, published in 2008, and a meta-analy­
sis of prospective cohort studies, published in 2010, which did 
not find any significant risk for abruptio placentae in women 
with FVL G1691A gene mutation or prothrombin G20210A 
gene mutation or MTHFR C677T gene mutation, except for 
some evidence of possible genetic causes [8, 24, 67].
Therefore, there is a small amount of robust evidence as­
sociated with adverse pregnancy outcomes and congenital 
thrombophilia. The FVL G1691A gene mutation is associated 
with RPL and late pregnancy loss, prothrombin G20210A gene 
mutation is associated with RPL and late pregnancy loss, pro­
tein S deficiency, being associated with late pregnancy loss. 
There is no sufficient evidence to suggest an association of oth­
er forms of congenital thrombophilia with pregnancy compli­
cations. Due to the poor design quality of case-control studies 
and prospective cohort studies, it has often been found that the 
relative risk of these complications, especially early RPL, fetal 
loss and preeclampsia, has increased in women with congeni­
tal thrombophilia. However, the magnitude of the association 
and the absolute risk remain very modest, thus suggesting that 
congenital thrombophilia is a more contributing factor, rather 
than a primary cause. The existence of a thrombophilic genetic 
defect does not exclude other risk factors, especially consid­
ering the multi-causal etiology of obstetric complications in 
pregnancy. The literature analysis based on the severity of ad­
verse outcomes of pregnancy illustrates that the risk, associ­
ated with congenital thrombophilia, increases significantly in 
pregnant women with severe obstetric complications (severe 
preeclampsia, eclampsia, PPA, IUGR with weight lower than 
the 5th percentile or unexplained stillbirth] [8, 23].
Conclusions
1] The results of multiple studies have shown that APhS is 
the only acquired thrombophilia, associated with RPL 
and other adverse pregnancy outcomes.
2] There is a small amount of robust evidence associated 
with adverse pregnancy outcomes in women with con-
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pierderea tardivă a sarcinii, deficienţa proteinei S este 
asociată cu pierderea tardivă a sarcinii. Nu există dovezi 
suficiente pentru a sugera o asociere a altor forme de 
trombofilie congenitală cu rezultatele negative ale sarci­
nii.
3) Din cauza calităţii slabe a design-ului studiilor de caz- 
control şi a studiilor prospective de cohortă, adesea s-a 
constatat o creştere relativă a riscului complicaţiilor 
sarcinii asociate cu trombofilia congenitală, în special 
pentru PRS precoce, pierderea fetală şi preeclampsie, 
însă amploarea asociaţiei şi riscul absolut rămân foarte 
modeste. Sunt necesare studii prospective, multicentri­
ce, pe eşantioane mari de paciente, pentru a valida rolul 
trombofiliei în dezvoltarea patologiilor obstetricale.
4) Analiza în funcţie de severitate a relevat o creştere sem­
nificativă a riscului asociat cu trombofilia congenitală la 
gravidele cu complicaţii obstetricale severe mediate de 
placentă (preeclampsie severă, eclampsie, DPPNI, RDIUF 
cu greutatea sub percentila a 5-a sau naştere cu făt mort 
inexplicabilă).
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